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1. Le Tironamine 
 
Le tironamine (TAMs) sono una nuova classe di composti endogeni che ha iniziato ad 
essere oggetto di studio negli anni ’50.  
In quel periodo era noto che la tiroxina (T4) fosse la principale forma circolante di ormone 
tiroideo, ma si ipotizzava che venisse convertita in un’altra molecola prima di agire a 
livello dei tessuti periferici.  
Nel 2004 la ricerca venne ripresa da Thomas S. Scanlan e dai suoi collaboratori che 
sintetizzarono 9 iodotironamine, alcune delle quali non erano mai state descritte prima, 
tra cui la 3-iodotironamina (T1AM). [1,2] 
La T1AM è un mediatore endogeno proveniente da vari tessuti, quali, sangue, cuore, 
fegato, tessuto adiposo, tiroide e cervello di roditori. [3] 
 
 
Fig.1: Struttura chimica delle tironine e delle tironamine.  
 
Sono state identificate nove THs e nove TAMs che differiscono tra loro per il numero e 
la posizione degli atomi di iodio.  
La struttura delle TAMs differisce da quella dell’ormone tiroideo T4 per la presenza del 
gruppo carbossilico dell’alanina appartenente alla catena laterale. 
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Sono indicate con la sigla TxAM, dove “X” rappresenta il numero di atomi di iodio 
presenti nella molecola. [4] 
 
 
 
Fig.2: Struttura delle tironamine 
 
Finora solo due specie chimiche appartenenti alla classe delle tironamine sono state 
rilevate in vivo mediante una metodica cromatografica accoppiata a spettrometria di 
massa (LC-MS/MS): la 3- iodotironamina (3-T1AM) e la tironamina (T0AM). [5] 
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2. Recettori associati alle Tironamine 
 
I recettori delle tironamine non sono ancora stati identificati in modo inequivocabile. Una 
serie di esperimenti condotti negli ultimi anni ha portato ad escludere alcuni tipi di 
recettori, focalizzando l’attenzione su altri che potrebbero mediarne il segnale.  
Data la similarità strutturale delle tironamine con gli ormoni tiroidei e le ammine biogene, 
fu inizialmente ipotizzato che le TAMs interagissero con i recettori nucleari degli ormoni 
tiroidei e con quelli delle ammine biogene.  
Il legame delle tironamine con i recettori degli ormoni tiroidei è stato escluso con 
esperimenti specifici. 
Il primo recettore ad essere stato studiato in tal senso, è il recettore accoppiato a proteine 
G chiamato “trace-amine associeted receptor” (TAAR-1). [3] 
È stato infatti osservato un aumento di cAMP prodotto da cellule HEK-293 transfettate 
con il recettore TAAR1 a seguito di trattamento con alcune TAMs. 
Data la notevole affinità strutturale delle tironamine e delle amine biogene per il recettore 
TAAR1, la sua presenza in tessuti bersaglio delle tironamine come cuore [6], cervello [7] 
e pancreas [8], ha fatto supporre che quest’ultimo fosse un buon candidato per 
l’interazione delle tironamine quali 3-T1AM e T0AM. [3]  
L’idea secondo cui T1AM era in grado di innescare meccanismi di trasduzione del segnale 
attraverso la stimolazione di una proteina G stimolatoria è stata però modificata in studi 
successivi condotti da Scanlan [9], secondo cui solo 3-T1AM e 3,5-T2AM indurrebbero 
un aumento della concentrazione intracellulare di cAMP a valori di concentrazioni 
nanomolari, mentre tutte le altre tironamine sarebbero in grado di innescare l’aumento 
del mediatore chimico solo a concentrazioni di 1 micromolare o meno.  
In realtà, la riperfusione di cuori isolati di ratto con 3-T1AM non induce un aumento dei 
livelli intracellulari di cAMP, sebbene siano stati ritrovati trascritti per diverse isoforme 
del recettore TAAR. [3] 
Inoltre, l’isoproterenolo, che è un agonista dei recettori α-adrenergici, è in grado di 
revertire gli effetti inotropo e cronotropo negativi indotti dalla 3-T1AM in cuori di ratto 
riperfusi. [10] 
In conclusione, gli effetti cronotropo e inotropo negativi, l’ipotermia e l’iperglicemia 
sembrano trovare una spiegazione più plausibile in un’inibizione dell’accumulo di cAMP 
attraverso l’attivazione di una proteina Ginibitoria piuttosto che attraverso un effetto su 
una proteina Gstimolatoria.  
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Attualmente, si è propensi a ritenere che i recettori Adra2A e TAAR-1 cooperano nel 
mediare alcuni degli effetti di 3-T1AM (i.e. metabolismo dei carboidrati).  
 
 
3. Distribuzione tissutale della 3- iodotironamina (T1AM) 
 
La valutazione della distribuzione endogena nei tessuti e nel sangue di T1AM ha 
evidenziato una distribuzione variabile di T1AM radioattivo nell’intestino (19%), pelle 
(15%), fegato (14%), muscoli (11%), tessuto adiposo (10%) e sangue (9%). 
La T1AM è presente a livello delle sinapsi e dei neuroni del sistema nervoso centrale, la 
sua concentrazione nel siero è simile a quella dell’ormone tiroideo T3 e inferiore di due 
ordini di grandezza rispetto a T4. Questa molecola subisce deiodinazione enzimatica 
convertendosi in T0AM (tironamina), anch’essa riscontrata nel siero. [3] 
 
 
 
 
Fig 3: Distribuzione di T1AM nell’organismo umano 
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4. Effetti delle Tironamine 
 
T1AM è un potente agonista in vitro del recettore TAAR1, un recettore delle ammine 
traccia accoppiato a proteine G, mentre manca di affinità per i recettori nucleari degli 
ormoni tiroidei (TH) sia di tipo TR alfa che TR beta.  
Studi recenti presenti in letteratura riportano che l’iniezione intraperitoneale di 3-T1AM 
o T0AM in topi del ceppo selvatico C57BL/6 o nelle scimmie Djungarian provoca vari 
effetti immediati, opposti a quelli prodotti da ormoni tiroidei, tra cui rallentamento del 
metabolismo, ipotermia, effetti cronotropo e ionotropo negativi, iperglicemia, riduzione 
del quoziente respiratorio (RQ), chetonuria e riduzione della massa grassa. [11] 
Nella maggior parte degli studi è stata utilizzata una dose di 50mg/Kg peso corporeo di 
3-T1AM o di T0AM (140 μmoli/Kg peso corporeo per 3-T1AM e 218 μmoli/Kg peso 
corporeo per T0AM). Nelle scimmie Djungarian questa dose porta ad un incremento della 
concentrazione nel sangue di 3-T1AM di circa 10 volte, approssimativamente da 6 nM a 
56 nM. [11] 
Attualmente, non è chiaro se i cambiamenti nelle concentrazioni ematiche e tissutali delle 
tironamine debbano essere considerati come fisiologici o farmacologici.  
Quindi, gli effetti delle tironamine descritte finora sono considerati come effetti 
farmacologici locali. La maggior parte degli effetti farmacologici descritti per la 3-T1AM 
sono stati rilevati nell’arco di pochi minuti dall’iniezione e mostrano 
approssimativamente lo stesso andamento temporale.  
Inoltre, mentre la velocità metabolica, la funzionalità cardiaca, la temperatura corporea e 
i livelli di glucosio ematico si normalizzano nell’arco di 6-8 ore dopo l’iniezione, la 
riduzione del quoziente respiratorio è mantenuta per oltre 24 ore.  
Tuttavia, la chetonuria e la riduzione della massa grassa revertono molto più tardi se 
comparati con gli effetti acuti indotti dall’iniezione della 3-T1AM.  
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4.1 Ipotermia 
 
Il controllo della temperatura è svolto dagli ormoni tiroidei; infatti la percezione del 
freddo stimola il SNC. Questo porta alla stimolazione dell’ipotalamo, che induce la 
tiroide a liberare T4, il quale, attraverso un’ampia cascata di effetti, porta all’aumento 
della temperatura.  
L’iniezione intraperitoneale di 3-T1AM e T0AM in topi del ceppo selvatico C57BL/6 
riduce la temperatura corporea di circa 8°C nell’arco di 30 minuti dopo l’iniezione. [12] 
 
 
Fig.4: Effetto delle Tironamine T1AM e T0AM sulla temperatura 
 
Gli animali diventano inattivi ma continuano a conservare i riflessi a conferma del fatto 
che non subiscono anestesia.  
Inoltre, la loro pelle diviene fredda al tatto, ma essi non mostrano alcuna reazione 
compensatoria come il brivido da freddo o la piloerezione. [12] 
Tali effetti diventano completamente reversibili in un arco di tempo compreso tra 6 ed 8 
ore e finora non è stato riportato alcun effetto collaterale anche dopo un periodo di 
trattamento superiore a 2 mesi. [3] 
Sebbene meno pronunciato, l’effetto ipotermico è stato osservato anche nelle scimmie 
Djungarian dopo una iniezione intraperitoneale di 50 mg di 3-T1AM/Kg peso corporeo 
(~140 μmoli).  
Sia nei roditori che nelle scimmie Djungarian, il picco dell’ipotermia indotta da 3-T1AM 
(30 minuti) è preceduto da un picco nel rallentamento del metabolismo (5 minuti).  
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Poiché il grado di ipotermia ed il rallentamento del metabolismo sono altamente correlati, 
l’effetto ipotermico è interpretato come risultato dell’abbassamento del metabolismo 
corporeo. [11] 
 
 
4.2 Effetti metabolici ed endocrini 
 
In alcuni mammiferi di piccola taglia, l’ipotermia può essere associata all’abbassamento 
del metabolismo, producendo uno stato noto come torpore.  
Per questa ragione è sembrato interessante studiare gli effetti metabolici della T1AM. [11] 
Sia nel topo che nel criceto, la T1AM produce come già detto, entro alcuni minuti, una 
sostanziale diminuzione della temperatura corporea.  
Questo effetto è associato alla diminuzione del consumo di ossigeno ed a una riduzione 
del quoziente respiratorio. Quest’ultimo, dato dal rapporto tra CO2 prodotta e O2 
consumato, riflette il rapporto tra ossidazione del glucosio e ossidazione degli acidi grassi.  
La diminuzione del quoziente respiratorio è un indice dell’aumentata ossidazione di acidi 
grassi, che comporta un quoziente respiratorio di circa 0.7, rispetto a quella del glucosio, 
pari a circa 0.9.  
Quindi la T1AM produce uno spostamento dai carboidrati agli acidi grassi come sorgente 
metabolica preferenziale.  
 
 
 
Fig. 5: Effetto delle Tironamine T1AM e T0AM sul metabolismo 
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Altre conseguenze del trattamento con la T1AM sono l’insorgenza di chetonuria e una 
significativa perdita di massa grassa.  
Gli effetti metabolici sono più prolungati rispetto agli effetti ipotermici dato che il 
quoziente respiratorio è ancora soppresso dopo 24 ore.  
Nel 2008 Braulke ed i suoi collaboratori hanno condotto studi analizzando la risposta 
metabolica al T1AM (50 mg / kg) nel criceto Djungarian e in 6 topi BL.  
Da questo studio è emerso che la somministrazione di T1AM porta ad un blocco 
dell'utilizzazione dei carboidrati, e i percorsi metabolici vengono reindirizzati 
all’utilizzazione lipidica.  
Questa ipotesi è stata ulteriormente supportata dall'osservazione che il trattamento con 
T1AM causa chetonuria e una notevole perdita di grasso corporeo. [11]  
L’azione anoressizzante, quindi è il risultato di molti effetti sull’organismo:  
 
1. Riduzione metabolismo glucidico e aumento di quello lipidico a seguito della 
somministrazione di 3-T1AM  
2. Chetonuria e riduzione della massa grassa  
 
L'ipotesi che il fabbisogno energetico venga coperto dal metabolismo lipidico in risposta 
al trattamento con 3-T1AM è stata confermata da due osservazioni distinte. Per prima 
cosa, i corpi chetonici sono stati rilevati nelle urine di criceti Djungarian 8-28 ore dopo 
l'iniezione. Successivamente, è stata rilevata una significativa perdita di peso dovuta ad 
una riduzione della massa grassa in criceti mantenuti in condizioni climatiche controllate 
(caldo e freddo). [11] 
E’ stato riportato recentemente che la T1AM modula la secrezione dell’insulina.  
Nei topi l’iniezione intraperitoneale di T1AM (50 mg/kg) porta ad un incremento del 
livello di glucosio nel sangue e diminuisce i livelli di insulina.  
Questa azione può essere attribuita alla stimolazione di recettori adrenergici α2A 
accoppiati a proteine Gi, dato che è inibita dalla yohimbina, antagonista per gli α2A, ed è 
assente in topi transgenici con delezione dei recettori α2A o in seguito ad espressione 
selettiva nelle cellule β2 di subunità catalitiche della tossina della pertosse, un noto 
inibitore del segnale delle proteine Gi/O. Al contrario, in linee cellulari di insulinoma con 
una sovraespressione del gene del TAAR1, il trattamento con T1AM aumenta la 
secrezione di insulina. Queste evidenze hanno portato alla conclusione che il T1AM 
stimola la segregazione di insulina via TAAR1 e inibisce la secrezione di insulina via 
recettori α2A.  
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4.3 Inibizione trasporto monoammine 
 
Alla T1AM è stato riconosciuto il ruolo di neuromodulatore: è in grado infatti di inibire 
sia i trasportatori di membrana, che vescicolari. 
È stato osservato che T1AM è un inibitore non competitivo dei trasportatori di dopamina 
e norepinefrina (DAT e NET), e dei trasportatori vescicolari delle monoammine 
(VMAT2) impedendo così il riassorbimento neurale di tali neurotrasmettitori. 
Tale inibizione è stata osservata a valori di IC50 nell'ordine del micromolare. [13] 
 
 
4.4 Attività cardiaca 
 
L’ipotermia e gli effetti metabolici causati da un’iniezione intraperitoneale di T1AM 
somministrata a topi wild-type C57BL/6 sono accompagnati da bradicardia reversibile. 
[3]  
In linea di massima gli effetti cardiaci della T1AM sono opposti a quelli prodotti dagli 
ormoni tiroidei. La T1AM produce infatti una risposta inotropa e cronotropa negativa, 
cioè una riduzione della contrattilità e della frequenza cardiaca. In topi adulti C57BL/6J, 
ad esempio, l’iniezione di 50 mg/kg di T1AM determina un calo immediato della 
frequenza cardiaca che di solito persiste per circa 6-8 ore (fig. 6). I risultati mostrati in 
figura fanno riferimento ad esperimenti svolti su 5 cavie. La bradicardia è stata valutata 
con dispositivi radio telemetrici, che consentono il monitoraggio continuo senza dover 
ricorrere ad anestesia [3, 14].  
 
Fig. 6: Condizione di bradicardia associata a somministrazione di T1AM in topi adulti 
C57BL/6J. 
 
Introduzione generale 
 
11 
 
In ratti anestetizzati, l’iniezione intravenosa di T1AM (0,5 mg/kg) causa una diminuzione 
transitoria della pressione aortica e della frequenza cardiaca entro un minuto.  
La T1AM è stata studiata anche ex-vivo grazie ad esperimenti condotti su cuore di ratto 
isolato e perfuso con la tecnica del cuore lavorante.  
La somministrazione di T1AM o T0AM produce entro 30 secondi una diminuzione dose-
dipendente della gittata cardiaca, associata ad una riduzione del flusso aortico, della 
pressione sviluppata e della frequenza cardiaca, mentre il flusso coronarico non cambia. 
Dosi di T1AM comprese tra i 20 μM e i 38 μM comportano una riduzione nella gittata 
cardiaca di circa il 63% dopo 10 min dall’iniezione della T1AM, e una diminuzione della 
frequenza cardiaca del 50%.  
L’effetto persiste per almeno 50 minuti ed è reversibile. 
 
 
 
Fig. 7: Riduzione della gittata cardiaca in presenza di T1AM.  
 
E’ stato concluso che la T1AM e la T0AM producono entrambe un’azione inotropa e 
cronotropa negativa.  
Il coinvolgimento dei TAARs in questi effetti cardiaci è confermato dall’osservazione 
che azioni simili sono prodotte da alcune oligoamine, secondo il seguente ordine di 
efficacia: T1AM > octopamina = β-feniletilamina > triptamina, mentre la p-tiramina è 
virtualmente inattiva. [13]  
Questo ordine di efficacia è diverso da quello osservato in cellule eterologhe che 
esprimono il TAAR1, nelle quali la p-tiramina e β-feniletilamina sono molto più efficaci 
delle altre oligoamine. [15]  
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Inoltre esperimenti condotti con radiolingandi mostrano la presenza di siti di legame 
specifici e saturabili per [3H]-p-tiramina e [125I]-T1AM, ma [125I]-T1AM non è 
spiazzato dalla p-tiramina, mentre [3H]-p-tiramina è spiazzata dalla T1AM. [13]  
Dato che nel cuore di ratto sono espressi almeno 5 sottotipi di TAARs [16], sembra 
plausibile che gli effetti cardiaci non siano mediati da TAAR1 ma piuttosto da un diverso 
sottotipo. Il candidato più probabile sembra essere TAAR8a, che mostra i più elevati 
livelli di espressione, circa 100 volte del superiori a quelli del TAAR1. 
 
 
4.5 Neuroprotezione  
 
Studi scientifici hanno dimostrato che una lieve ipotermia conferisce neuroprotezione 
contro l’ischemia causata dagli ictus. [17] 
E’ stato recentemente scoperto che i due derivati naturali della T4, la 3-iodotironamina 
(T1AM) e la tironamina (T0AM), una volta somministrati provocano una rapida 
ipotermia, che protegge dalle lesioni cerebrali causate da ictus.  
Studio fondamentale per dimostrare l’attività neuroprotettiva è stato quello condotto nel 
2007 da Scanlan e dai suoi collaboratori sui topi. Lo studio è stato effettuato con l’impiego 
di un modello murino d’ischemia. Ad alcuni gruppi era stato somministrato per via 
intraperitoneale T1AM e T0AM (50 mg/kg), con conseguente riduzione delle temperatura 
corporea da 37°C a 31°C. La riduzione della temperatura corporea è stata verificata in 
assenza di brividi o piloerezione. Dopo 24 ore dall’iniezione, la temperatura corporea dei 
topi trattati con T1AM o T0AM era ritornato al livello dei topi trattati solo con il veicolo. 
Il risultato dello studio è stato che i topi a cui erano state somministrate (prima o dopo 
l’induzione dell’ictus) le tironamine avevano subito infarti significativamente piccoli 
rispetto al gruppo di topi di controllo.  
Da questo studio è emerso che T1AM e T0AM sono neuroprotettori potenti in fase acuta; 
e il T1AM può essere usato come trattamento di neuroprotezione preventivo per 
l’ischemia.  
T1AM e T0AM offrono spunti di studio per possibili trattamenti farmacologici preventivi 
delle lesioni cerebrali da ictus. [3] 
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Fig.7: Riduzione degli infarti dopo la somministrazione di tironamine 
 
 
 
5. Modifiche strutturali allo scheletro delle Tironamine 
 
La recente scoperta che le tironamine endogene (T0AM e T1AM) possano essere potenti 
attivatori dei recettori rTAAR1 e mTAAR1, dove T1AM sembra essere il più efficace, ha 
spronato la ricerca di composti con attività "superagonista" e antagonista nei confronti 
del target TAAR1. [18] 
In generale, studi di relazione struttura-attività hanno portato alle seguenti conclusioni:  
 
 E’ necessario un gruppo amminico legato al Cα per l'attività 
 La monometilazione dell'ammina può essere utile 
 Ioduro o un metile in posizione 3 della tironamina sono ottimali per l attività  
  L’ OH in 4’ non è necessario per l'attività, ma la sua rimozione può rendere il 
            composto difficile da metabolizzare e compromettere la clearance. 
 
Allo scopo di arricchire il numero di ligandi selettivi per TAAR1 e di fornire nuovi 
strumenti per facilitare la comprensione delle funzioni fisiologiche TAAR1, Chiellini e 
suoi collaboratori hanno quindi progettato e sintetizzato una nuova classe di analoghi 
tironaminici. 
È stato sostituito l'ossigeno tra gli anelli aromatici con un metilene di collegamento. 
Successivamente, è stata esaminata la possibilità di sostituire il sostituente OH in 4' con 
un gruppo bioisostero, come il 4'-NH2, che mantiene la stessa capacità di donatore e 
accettore di legame a H del gruppo OH, ma anche di migliorare le proprietà 
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farmacocinetiche della molecola (la solubilità, idrofilia). Seguendo questo approccio, è 
stato ottenuto il derivato 1 (Figura 8). 
 
 
Fig. 8: Analoghi sintetici delle tironamine  
 
Sapendo che la catena laterale etilamminica delle tironamine è esposta ad un rapido 
metabolismo di degradazione da parte delle MAO, (2-3) sono stati sintetizzati nuovi 
analoghi di tironamine, sostituendo la catena laterale etilamminica con un gruppo 
ossietilamminico (2-4); i derivati 2 e 4 mimano T0AM, mentre il composto 3, che ha un 
gruppo metilico in posizione 3, potrebbe essere considerato un nuovo analogo di T1AM. 
La deaminazione ossidativa, seguita dall’ossidazione dell’aldeide ad opera enzima 
ubiquitario aldeide deidrogenasi, è un’importante e rapida via di metabolismo di T1AM e 
di T0AM, con conseguente produzione dei corrispondenti acidi tiroacetici, TA1 e TA0 
(Figura 9). [19] 
 
O
OH
COOH
R
TA1       R: I
TA0       R:H
 
 
Fig. 9: Acidi tiroacetici  
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Questa conversione potrebbe essere significativamente inibita dal trattamento con 
iproniazide, un inibitore delle MAO SSAO. [19] 
Dati recenti suggeriscono che la formazione di TA1, a seguito della deaminazione, possa 
contribuire, almeno in parte, agli effetti acuti di T1AM in vivo; inoltre è stato dimostrato 
che la deaminazione ossidativa ha effetti importanti sulla farmacocinetica di T1AM. 
Così, per espandere l’analisi SAR sugli analoghi tironaminici 4'-ammino-biaril–metanici 
(1-3), sono stati sintetizzati i corrispondenti derivati acetici cioè 5, 7 e 9, e i loro analoghi 
4' - NO2 sostituiti 6 ,8 e 10 (Figura 10). 
 
 
R
COOH
5      R: NH2
6      R:NO2
  5-6
R O COOH
7-8
7      R: NH2
8      R:NO2
R OMe COOH
 9       R: NH2
10      R:NO2
9-10
 
 
Fig. 10: Struttura di nuovi analoghi sintetici delle tironamine endogene 
 
Alcuni dei nuovi derivati sono stati saggiati in cellule HEK 293 transfettate con il 
recettore TAAR1. 
I dati biologici dimostrano che i derivati 2 e 3 risultano affini al recettore TAAR1. 
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Le tironamine (TAMs) costituiscono una classe di composti endogeni che presentano 
molteplici attività biologiche in ambito cardiovascolare, neurologico e metabolico. 
Inizialmente fu ipotizzato che le TAMs fossero prodotte dall’ormone tiroideo (T4) 
attraverso reazioni di metabolizzazione quali deiodinazione e decarbossilazione. 
Anche se questi composti sono stati descritti per la prima volta quasi sette decenni fa, la 
loro importanza non è stata riconosciuta fino al 2004, quando Scanlan ed i suoi 
collaboratori li hanno identificati come potenziali ligandi del recettore TAAR1. [3] 
Finora, solo due composti appartenenti alla classe di TAM sono stati individuati in vivo: 
la 3-iodotironamina (T1AM) e la tironamina (T0AM) (Figura 11); in particolare la T1AM 
sembra essere presente a livello endogeno in maggior quantità rispetto a T0AM. [3, 10] 
T1AM è presente nel sangue umano e nei tessuti di roditori a concentrazioni dell'ordine 
di pochi pmol/g. 
 
 
Fig. 11: Struttura delle tironamine endogene 
 
La via biosintetica responsabile della formazione di T1AM non è stata ancora ben definita.  
In pazienti sottoposti a tiroidectomia e terapia sostitutiva con tiroxina per os, i livelli di 
T1AM plasmatici sono risultati essere nella norma, suggerendo la conversione di T4 a 
T1AM a livello periferico. [20] 
Una prima conferma di questa ipotesi scaturisce dai risultati di un recente studio. Usando 
il modello “everted gut sac” associato a tecniche LC/MS-MS, è stato mostrato che la 
produzione di T1AM a partire da T4 a livello della mucosa intestinale di topo si realizza 
attraverso processi di deiodinazione e decarbossilazione, nei quali l’enzima ornitina 
decarbossilasi (ODC) sembra svolgere un ruolo chiave per la conversione 
tironine/tironamine. [21]  
Questi risultati aprono una nuova prospettiva al metabolismo di T1AM a livello 
molecolare e cellulare. 
O
OH NH2
T0AM       
O
OH I NH2
T1AM  
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T1AM, a differenza degli ormoni tiroidei, non è un ligando dei recettori nucleari tiroidei 
(TRs), ma interagisce con specifici recettori accoppiati a proteine G (GPCR), producendo 
in maniera rapida significativi effetti funzionali. 
Tra i recettori identificati fino ad oggi si ritrova il Traceamine Associated receptor 1 
(TAAR1) appartenente alla famiglia dei TAARs espresso in aree specifiche del sistema 
nervoso centrale ed in alcuni tessuti periferici. [22] 
Recenti studi effettuati con l’impiego di animali transgenici indicano che il recettore 
TAAR1 può rappresentare un nuovo bersaglio farmacologico per lo sviluppo di nuove 
terapie utili per il trattamento di patologie neuropsichiatriche e di disordini di tipo 
metabolico. [34] 
Il legame di T1AM con il TAAR1 induce l’attivazione della subunità αs della proteina G 
che a sua volta attiva l’adenilato ciclasi. [3] 
Inoltre è stato osservato che T1AM interagisce anche con i trasportatori di ammine 
biogene, con alcune proteine mitocondriali e si lega con alta affinità alla proteina 
apoB100. [23] 
Per quanto riguarda gli effetti metabolici indotti da T1AM è stato osservato uno 
spostamento del metabolismo glucidico a quello lipidico [11] per la produzione di 
energia, e il trattamento cronico con T1AM di topi obesi è apparso indurre una 
significativa riduzione del peso corporeo senza produrre significative variazioni nel 
consumo di cibo. [11] 
T1AM, inoltre ha effetti a carico del sistema nervoso centrale.  
Nei topi, la somministrazione intracerebroventricolare promuove sia effetti 
comportamentali che neurologici, come ad esempio l’effetto iperalgico e 
antianamnestico. [24] 
Anche se la sua funzione fisiologica non è stata ancora completamente caratterizzata, 
T1AM mostra notevoli potenzialità per l’impiego terapeutico.  
Tuttavia, le tironamine appaiono soggette ad una rapida metabolizzazione ad opera di 
diversi sistemi enzimatici, quali amino-ossidasi (MAO, SSAO), deiodinasi (DIO3), 
sulfotransferasi (SULT1A1 e SULT1A3), N-acetiltransferasi e glucuronidasi, questo 
aspetto ne limita l’uso terapeutico. [19] 
Sulla base di queste considerazioni, la ricerca si è rivolta allo sviluppo di nuovi analoghi 
sintetici di T1AM, con l’obiettivo di fornire strumenti utili sia al chiarimento delle 
funzioni fisiologiche delle tironamine endogene, che al loro utilizzo terapeutico. 
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Fig. 12: Strategie sintetiche perseguite nella progettazione di nuovi analoghi tironaminici. 
 
Recenti studi, volti all’identificazione di potenti agonisti TAAR1, selettivi e 
sinteticamente più accessibili rispetto alle tironamine endogene (T0AM e T1AM), hanno 
permesso di identificare una famiglia di derivati a struttura difenilmetanica. 
In tali composti, il linker etereo presente nelle tironamine è stato sostituito con un gruppo 
metilenico. Inizialmente i nuovi composti sono stati valutati in vitro, in cellule HEK293 
transfettate con il recettore mTAAR1, allo scopo di valutarne il carattere TAAR1 
agonista. [25] 
I risultati ottenuti hanno evidenziato che per un’efficace interazione con il recettore 
mTAAR1 risultano ben tollerate le seguenti manipolazioni chimiche: 
 La sostituzione dell’idrossile fenolico con un gruppo amminico; 
 L’aumento della distanza tra il gruppo amminico primario della catena e l’anello 
aromatico, tramite l’inserimento di un ponte di ossigeno; 
 La sostituzione del sostituente 3-iodo di T1AM con un gruppo alchilico (CH3) 
(Fig. 12). 
Nell’ambito di questa prima serie di analoghi di sintesi di tironamine endogene a struttura 
difenilmetanica, i composti 2 e 3 hanno mostrato possedere sia in vitro che in vivo un 
profilo farmacologico confrontabile a quello osservato con le rispettive tironamine 
endogene di derivazione, T0AM e T1AM. E’ stato infatti osservato che nei topi la 
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somministrazione i.p. di una dose singola di ognuno dei due nuovi composti (2, alla dose 
1.32 μg/kg; 3, alla dose di 3.4 μg/kg), era in grado di indurre un aumento della glicemia 
del tutto analoga a quella osservata dopo la somministrazione di una dose equivalente del 
rispettivo composto progenitore.  
Inoltre, analogamente a T0AM e T1AM, i derivati 2 e 3 si sono rivelati essere potenti 
agenti inotropi negativi. 
Con lo scopo di studiare più approfonditamente il meccanismo di azione della 3-
iodotironamina e definire i bersagli farmacologici responsabili sia degli effetti funzionali 
(inotropismo negativo) che metabolici (iperglicemia), in questa tesi di laurea viene 
descritta la sintesi di alcuni nuovi analoghi tironaminici, prodotti attraverso l’inserimento 
di specifiche modifiche strutturali in punti chiave dello scheletro molecolare dei derivati 
2 e 3 precedentemente sintetizzati. 
In particolare, sono state sintetizzate le molecole 5-9, che presentano uno scheletro 
tironaminico al quale sono state apportate, in maniera singola o combinata, le seguenti 
modifiche strutturali:  
 
                   
 
 
 
NH2
NH2
NH2
NH2
5
6
NH2NH2
ONH2
NH2
OCH3COHN
NHCOCH3
7 8
9
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1. Inserimento di un gruppo metilico sul secondo anello aromatico (5-6, 8) 
2. Sostituzioni della catena laterale ossietilamminica di 2-4 con il raggruppamento                       
etilamminico (5, 7-8) 
3. Eliminazione del gruppo metilenico a ponte tra i due gruppi arilici (7-8) 
4. Acetilazione dei gruppi amminici del derivato 2 precedentemente sintetizzato (9) 
I composti 5, 7, 8 sono stati sintetizzati mediante la procedura descritta nello Schema 1. 
La reazione di clorurazione dell’opportuno alcol 10-12 in presenza di SOCl2 ha fornito i 
corrispondenti cloroderivati 13-15 che per sostituzione nucleofila con NaCN hanno 
condotto ai cianoderivati 16-18. La successiva riduzione di questi ultimi con LiAlH4 in 
presenza di AlCl3 ha portato ai corrispondenti composti amminici 5, 7-8. 
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Schema 1:  
 
O2N R
OH
Me
()
n
O2N R
Cl
Me
()
na
n:0,  R:H      10        
n:0,  R:Me    11
n:1,  R:Me    12
10-12 13-15
b
O2N R
CN
Me
()
n
16-18
()
n
n:0,  R:H      7        
n:0,  R:Me    8
n:1,  R:Me    5
5, 7, 8
R
Me
NH2NH2
c
 
 
Reagenti e condizioni: a: SOCl2, CHCl3, t.a, 2h; b: NaCN, H2O/CH3CN, 100° C, 150 W, 8 bar, 
4 cicli di 20 min.; c: LiAlH4, AlCl3, THF, riflusso, 12 h. 
 
 
La formazione del legame C-C risulta essere l’elemento chiave dello step del “coupling 
biarilico”. Quindi, la reazione di coupling di Suzuki-Miyaura Pd-catalizzata con 
appropriati acidi boronici rappresenta il passaggio chiave per la sintesi dei nuovi derivati 
a struttura difenilmetanica. Come mostrato nello Schema 2 l’opportuno acido boronico 
commerciale è stato trasformato nel sale fluoro-boronato 19, 20 per trattamento con KHF2 
e, successivamente è stato sottoposto a reazione di cross-coupling con il p-
nitrobenzenbromuro per dare i derivati 10, 21, e con il p-nitrobenzilbromuro per dare il 
derivato 22. Tali reazioni hanno permesso di ottenere i prodotti desiderati con buone rese. 
La successiva reazione di riduzione con NaBH4 ha fornito i prodotti desiderati 11 e 12. 
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Schema 2: 
 
 
O2N
Me
R R'
()
n
a
n:0,  R:H      R':CH
2
OH     10        
n:0,  R:Me    R':CHO         21
n:1,  R:Me    R':CHO         22 
10-1219-20
c
O2N
Me
R
OH
()
n
11-12
Me
B(OH)2
R' R
Me
BF3K
R' R
R:H,    R':CH
2
OH     19        
R:Me,  R':CHO         20
b
n:0,    R:H         11       
n:1,    R:Me       22
 
 
Reagenti e condizioni: a: KHF2, MeOH/H2O, t.a, 30'; b: p-nitroarilbromuro, PdCl2dppf, Cs2CO3, 
H2O/Diossano, 95°C, 24 h; c: NaBH4, MeOH/ H2O, -10°C 
 
 
I prodotti finali 8 e 9 sono stati ottenuti seguendo la procedura sintetica riportata nello 
Schema 3.  
La reazione di cross-coupling tra il p-nitrobenzilbromuro e l’appropriato acido 4-
metossibenzenboronico, utilizzando PdCl2 come catalizzatore e K2CO3 come base ha 
fornito i composti 23 e 24. La successiva reazione di demetilazione in presenza di BBr3 a 
0°C ha condotto ai corrispondenti derivati fenolici 25 e 26, che sono stati sottoposti a 
reazione di alchilazione con bromoacetonitrile per dare i cianoderivati 27 e 28. I composti 
sono stati ridotti con LiAlH4/AlCl3 a fornire rispettivamente, il prodotto finale 6 ed il 
derivato amminico 29; quest’ultimo, per addizione di Ac2O in bicarbonato ha portato al 
prodotto finale 9. 
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Schema 3: 
 
O2N R OMe
R
O2N R OH
R
b
    
R:Me    23
R:H      24
23-24 25-26
c
O2N R O
R
CN
27-28
        
R:Me    6
R:H      29
6,29
R O
Me
NH2
NH2
d
RMeO
R
B(OH)2 a
R:Me    
R:H    
ONHMe
O
NH Me
O
9
e
 
Reagenti e condizioni: a: p-Nitrobenzilbromuro, K2CO3, PdCl2, Acetone/H2O, t.a., 72 h; b: BBr3, 
CH2Cl2, 0°C, 1 h; c: BrCH2CN, DMF, Cs2CO3, t.a., 30'; d: LiAlH4, AlCl3, THF, riflusso, 12 h; e: 
Ac2O/NaBH4. 
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MATERIALI E METODI 
 
 
La struttura dei composti è stata controllata per mezzo della spettrometria 1H-NMR. 
Degli spettri 1H-NMR sono stati riportati i particolari più significativi. Tutti i composti 
sintetizzati presentano dati spettrali in accordo con le strutture assegnate. Gli spettri di 
risonanza magnetica nucleare sono stati eseguiti con uno spettrometro Bruker TopSpin 
3.2 400 MHz; le soluzioni sono circa al 5% in CDCl3, CD3OD o DMSO-d6.  I chemical 
shift sono stati espressi in ppm (scala δ). I punti di fusione sono stati determinati al 
microscopio di Kofler e non sono stati corretti. Le analisi elementari sono state eseguite 
nel nostro laboratorio di Chimica Analitica; la differenza tra i valori teorici e quelli 
ottenuti è risultata essere compresa in un intervallo di ± 0.4%. Le evaporazioni sono state 
eseguite in evaporatore rotante e le disidratazioni delle fasi organiche sono state eseguite 
usando Na2SO4. Le TLC analitiche sono state effettuate utilizzando lastre MERCK di gel 
di silice (G60) con indicatore di fluorescenza 20 x 20.2 mm. Le macchie sono state 
evidenziate per mezzo di lampada UV (256nm). Per le cromatografie su colonna è stato 
usato gel di silice 70-230 mesh. Per la filtrazione su celite è stata usata celite ® 521. 
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SCHEMA 1 
 
Sintesi dei derivati 13-15 
 
Ad una soluzione dell’opportuno alcol 10-12 (0.35 mmoli) in CHCl3 posta a 0°C è stato 
aggiunto SOCl2 (0.09 mL). La miscela ottenuta è stata lasciata in agitazione a temperatura 
ambiente per 2 ore. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato e il solido ottenuto 
ripreso con H2O e alcalinizzato con NaOH 1N; la fase acquosa è stata estratta con CH2Cl2. 
La fase organica è stata essiccata ed evaporata fornendo il grezzo corrispondente 13-15 
che è stato utilizzato nella successiva reazione senza ulteriore purificazione.  
 
 4-(clorometil)-2-metil-4’-nitro-1,1’-bifenile (13) 
 
 
O2N
Me
Cl
 
 
Resa: 83% (Olio giallo) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 2.27 (s, 3H, CH3); 4.61 (s, 2H, CH2); 7.21 (d, 2H, J = 7.8 Hz, Ar); 
7.31 (d, 1H, J=7.8 hz, Ar); 7.34 (s, 1H, Ar); 7.48 (d, 2H, J=8.8 Hz, Ar); 8.29 (d, 2H, J = 
8.8 Hz Ar) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C14H12ClNO2 C H N 
Calc. %  64.25 4.62 5.35 
Trov. %  63.91 4.68 5.40 
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 4-(clorometil)-2,6-dimetil-4-nitro-1,1’-bifenile (14) 
 
 
Me
O2N
Cl
Me
 
 
Resa: 81% (Olio bianco) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 2.02 (s, 6H, CH3); 4.58 (s, 2H, CH2); 7.17 (s, 2H, Ar); 7.33 (d, 2H, 
J=8.8 Hz, Ar); 8.31 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ar) ppm. 
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C15H14ClNO2 C H N 
Calc. % 65.34 5.12 5.08 
Trov. % 65.40 5.59 5.31 
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 5-(clorometil)-1,3-dimetil-2(4-nitrobenzil)benzene (15) 
 
 
 
 
Resa: 76% (Olio bianco) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 2.22 (s, 6H, CH3); 4.14 (s, 2H, CH2); 4.56 (s, 2H, CH2Cl); 7.13 (s, 
2H, Ar); 7.15 (d, 2H, J =8.5 Hz, Ar); 8.11 (d, 2H, J= 8.5 Hz, Ar) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C16H16ClNO2 C H N 
Calc. % 66.32 5.57 4.83 
Trov. % 66.49 5.59 5.11 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O2N
Me
Me
Cl
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SCHEMA 1 
 
Sintesi dei derivati 16-18 
 
Ad una soluzione dell’appropriato cloroderivato 13-15 (0.58 mmoli) in CH3CN (0.78mL) 
è stato aggiunto NaCN (57.0 mg; 1.16 mmoli) in H2O (0.26 mL). La miscela così ottenuta 
è stata posta al microonde impostando i seguenti parametri: temperatura 100°C; power 
150 W; pressione 8 bar; tempo 20 minuti. Dopo raffreddamento la miscela di reazione è 
stata estratta con CH2Cl2 e la fase organica è stata essiccata ed evaporata a pressione 
ridotta ottenendo il grezzo desiderato 16-18. 
  
 2-(2-metil-4’-nitro-[1,1’-bifenil]-4-il)aceto nitrile (16) 
 
 
O2N
Me
CN
 
 
Resa: 86% (Olio giallo) 
 
 1H NMR (CDCl3): δ 2.28 (s, 3H, CH3); 3.78 (s, 2H, CH2), 4.08 (s, 2H, CH2); 7.31-7.21 
(m, 3H, Ar); 7.47(d, 2H, J=7.0 Hz, Ar); 8.29 (d, 2H, J = 7.0 Hz, Ar) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C15H12N2O2 C H N 
Calc. %  71.42 4.79 11.10 
Trov. %  71.41 4.80 11.15 
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 2-(2,6-dimetil-4’-nitro-[1,1’-bifenil]-4-il)acetonitrile  (17) 
 
 
Me
O2N
CN
Me
 
 
Resa: 81% (Olio giallo) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 2.02 (s, 6H, CH3); 3.73 (s, 2H, CH2); 7.10 (s, 2H, Ar); 7.32 (d, 2H, 
J=8.6 Hz, Ar); 8.31 (d, 2H, J= 8.6 Hz, Ar) ppm. 
 
ANALISI ELEMENTARE  
 
C16H14N2O2 C H N 
Calc. % 72.16 5.30 10.52 
Trov. % 72.40 5.59 10.31 
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 2-(3,5-dimetil-4-(4-nitrobenzil)fenil)acetonitrile (18) 
 
 
 
 
Resa: 70% (Olio bianco) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 2.22 (s, 6H, CH3); 3.70 (s, 2H, CH2CN); 4.13 (s, 2H, CH2); 7.06 (s, 
2H, Ar); 7.14 (d, 2H, J =8.6 Hz, Ar); 8.11 (d, 2H, J= 8.6 Hz, Ar) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C17H16N2O2 C H N 
Calc. % 72.84 5.75 9.99 
Trov. % 72.60 5.59 10.02 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O2N
Me
Me
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SCHEMA 1 
 
Sintesi dei derivati 5,7-8 
 
Ad soluzione di LiAlH4 (3.04 mmoli) e AlCl3 (405 mg; 3.04 mmoli) in THF, posta sotto 
azoto, lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 5 minuti, è stata aggiunta una 
soluzione del cianoderivato 17-19 (0.34 mmoli) in THF. La reazione è stata posta in 
agitazione a riflusso a 66°C per 12 ore. Trascorso tale periodo la miscela è stata portata a 
0°C, addizionata di H2O e acidificata con HCl 10%. La soluzione è stata quindi lavata 
con Et2O, la fase acquosa è stata alcalinizzata con NaOH 2N ed addizionata con CHCl3. 
L’emulsione risultante è stata filtrata su setto a celite e la fase organica è stata infine lavata 
con NaCl saturo, essiccata, filtrata ed evaporata a pressione ridotta fornendo l’appropriato 
grezzo 5,7-8 che è stato purificato tramite formazione del cloridrato. 
 
 4’-(2-amminoetil)-2’-metil-[1,1’-bifenil]-4-ammina (7) 
 
 
NH2
Me NH2
 
 
Punto di fusione: 165-167°C.  
 
Resa: 70% (Solido bianco) 
 
1H NMR (CD3OD): δ 2.25 (t, 3H, CH3); 2.99 (t, 2H, J = 7.8 Hz; CH2); 3.22 (t, 2H, J=7.8 
Hz, CH2); 7.19 (d, 2H, J=1.2 Hz, Ar); 7.25 (s, 1H, Ar) 7.51-7.46 (m, 4H, Ar) ppm.  
13C NMR (CD3OD): δ 144.11, 140.55, 137.72, 137.02, 131.99, 131.21, 130.72, 127.48, 
124.08, 34.19, 20.43, ppm.  
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ANALISI ELEMENTARE 
 
C15H18N2 C H N 
Calc. %  79.61 8.02 12.38 
Trov. %  80.00 8.10 12.22 
 
 
 
 
 4’-(2-amminoetil)-2’,6’-dimetil-[1,1’-bifenil]-4-ammina (8) 
 
 
Me
NH2
Me NH2
 
 
Punto di fusione: 165-167°C 
 
Resa: 70% (Solido bianco) 
 
1H NMR (CD3OD): δ 2.00 (s, 6H, CH3); 2.95 (t, 2H, J = 7.8 Hz; CH2); 3.20 (t, 2H, J = 
7.8 Hz; CH2); 7.07 (s, 2H, Ar); 7.30 (d, 2H, J = 8.4 Hz, Ar); 7.53 (d, 2H, J = 8.4 Hz, Ar) 
ppm.  
13C NMR (CD3OD): δ 143.35, 140.41, 137.50, 137.27, 132.17, 130.72, 128.97, 124.52, 
41.98, 34.21, 20.84 ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C16H20N2 C H N 
Calc. % 79.96 8.39 11.66 
Trov. % 79.90 8.49 11.71 
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 4-(4-(2-amminoetil)-2,6-dimetilbenzil)anilina (5) 
 
 
 
 
 
Punto di fusione: 143-145°C 
 
Resa: 67% (Solido bianco) 
 
1H NMR (CD3OD): δ 2.22 (s, 6H, CH3); 2.91 (t, 2H, J = 7.7 Hz; CH2); 3.18 (t, 2H, J = 
7.7 Hz; CH2); 4.11 (s, 2H, CH2); 7.01 (s, 2H, Ar); 7.17 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Ar); 7.30 (d, 
2H, J = 8.6 Hz, Ar) ppm.  
13C NMR (CD3OD): δ 142.77, 138.85, 136.31, 136.14, 130.58, 129.68, 129.61, 124.13, 
42.00, 34.98, 34.12, 20.23 ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C17H22N2 C H N 
Calc. % 80.27 8.72 11.01 
Trov. % 80.40 8.59 11.31 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NH2
Me
Me NH2
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SCHEMA 2 
 
Sintesi dei derivati 19, 20 
 
Ad una soluzione dell’appropriato acido boronico (8.55 mmoli) in MeOH è stato aggiunto 
KHF2 (34.2 mmoli) e poche gocce di H2O. La miscela è stata lasciata in agitazione a 
temperatura ambiente per 30 minuti. Trascorso questo periodo il solvente è stato 
evaporato e il solido ottenuto è stato purificato mediante cristallizzazione da iPrOH, 
fornendo i derivati 19, 20 desiderati.  
 
 Trifluoro[4-(idrossimetil)2-metilfenil]borato di potassio (19) 
 
 
 
 
Resa: 63 % (Solido bianco) 
 
1H NMR (CD3OD) δ: 2.42 (s, 3H, CH3); 4.5 (s, 2H, CH2OH); 6.97 (d, 1H, J = 7.6 Hz, 
Ar); 6.99 (s, 1H, Ar); 7.47 (d, 2H, J=7.6 Hz, Ar) ppm. 
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C7H6BF3KO C H 
Calc. %  48.34 3.48 
Trov. %  48.59 3.44 
 
 
 
 
OH
BF3K
Me 
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 Trifluoro(4-formil-2,6-dimetilfenil)-borato di potassio (20)  
 
 
Me 
Me 
O
H
BF3K
 
 
Resa: 63% (Solido bianco) 
 
1H NMR (CD3OD): δ 2.50 (s, 6H, CH3); 7.32 (s, 2H, Ar); 9.79 (s, 1H, CHO) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C9H3BF3KO C H 
Calc. %  49.19 1.77 
Trov. %  49.54 1.78 
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SCHEMA2 
 
Sintesi del derivato 10, 21-22 
 
Ad una soluzione dell’appropriato fluoroboronato 19, 20 (2.38 mmoli) in diossano/H2O 
in rapporto 9:1 (17 mL) sotto azoto è stato aggiunto l’opportuno p-nitroarilbromuro (2.38 
mmoli), carbonato di cesio (7.1 mmoli) e PdCl2dppf (0.05 mmoli). La miscela così 
ottenuta è stata posta in agitazione a 95°C per 24 ore. Trascorso tale periodo il solvente 
organico è stato evaporato e la fase acquosa estratta con CH2Cl2. La fase organica è stata 
essiccata filtrata ed evaporata. 
 
 (2-metil-4’nitro-[1,1’-bifenil]-4-il)metanolo (10) 
Il grezzo è stato purificato tramite cromatografia su colonna utilizzando come eluente una 
miscela n-Esano/AcOEt (70:30).  
 
 
O2N
Me
OH
 
 
Resa: 32% (Olio bianco) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 2.28 (s, 3H, CH3); 4.74 (s, 2H, CH2OH); 7.19-7.36 (m, 3H, Ar); 
7.48 (d, 2H, J = 6.8 Hz, Ar); 8.28 (d, 2H, J= 6.8 Hz, Ar) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
 C H N 
Calc. %  69.12 5.39 5.76 
Trov. %  69.16 5.44 5.81 
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 2,6-dimetil-4’-nitro-[1,1’-bifenil]-4-carbaldeide (21) 
Il grezzo è stato purificato tramite cromatografia su colonna utilizzando come eluente una 
miscela n-Esano/AcOEt (70:30).  
 
 
 
 
Resa: 32% (Olio bianco) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 2.09 (s, 6H, CH3); 7.34 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar); 7.65 (s, 2H, Ar); 
8.35(d, 2H, J=8.8 Hz, Ar); 10.0 (s, 1H, CHO) ppm. 
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C15H13NO3 C H N 
Calc. %  70.58 5.13 5.49 
Trov. %  70.55 5.12 5.60 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O2N
Me
Me
O
H
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 3,5-dimetil-4-(4-nitrobenzil)benzaldeide (22) 
Il grezzo è stato purificato tramite cromatografia su colonna utilizzando come eluente una 
miscela n-Esano/AcOEt (70:30).  
 
 
 
 
Resa: 32% (Olio bianco) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 2.31 (s, 6H, CH3); 4.21 (s, 2H, CH2); 7.14 (d, 2H, J =9.0 Hz, Ar); 
7.61 (s, 2H, Ar); 8.12 (d, 2H, J= 9.0 Hz, Ar); 9.97 (s, 1H, CHO) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C16H15NO3 C H N 
Calc. % 71.36 5.61 5.20 
Trov. % 71.40 5.59 5.31 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O2N
Me
Me
O
H
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SCHEMA 2 
 
Sintesi dei derivati 11, 12 
 
Ad una soluzione dell’opportuna benzaldeide 21, 22 (3.57 mmoli) in MeOH (9 mL), 
raffreddata a -10°C, è stata aggiunta goccia a goccia una soluzione di NaBH4 (0.13 g; 
3.57 mmoli) in H2O (3mL). La miscela risultante è stata posta sotto agitazione a 
temperatura ambiente per 2 ore. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato a p.r. 
e la fase acquosa risultante è stato estratta con CHCl3. La fase organica è stata essiccata, 
filtrata ed evaporata ottenendo i grezzi 11, 12 che sono stati utilizzati senza ulteriori 
purificazioni. 
 
 (2,6-dimetil-4’-nitro-[1,1’-bifenil]-4-il)metanolo (11) 
 
 
 
 
Resa: 81% (Olio bianco) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 2.02 (s, 6H, CH3); 4.70 (s, 2H, CH2); 7.15 (s, 2H, Ar); 7.33 (d, 2H, 
J=8.8 Hz, Ar); 8.31 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ar) ppm. 
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C15H15NO3 C H N 
Calc. % 70.02 5.88 5.44 
Trov. % 71.23 5.59 5.31 
 
 
 
O2N
Me
Me
OH
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 (3,5-dimetil-4-(4-nitrobenzil)fenil)metanolo (12) 
 
 
 
 
Resa: 78% (Olio bianco) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 2.22 (s, 6H, CH3); 4.14 (s, 2H, CH2); 4.66 (s, 2H, CH2OH); 7.10 (s, 
2H, Ar); 7.15 (d, 2H, J =8.8 Hz, Ar); 8.10 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ar) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C16H17NO3 C H N 
Calc. % 70.83 6.32 5.16 
Trov. % 71.10 6.43 5.31 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O2N
Me
Me
OH
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SCHEMA 3 
 
Sintesi dei derivati 23, 24 
 
Una soluzione dell’opportuno acido metossibenzenboronico (2.63 mmoli) in 
acetone/H2O in rapporto 1:1 (4 mL), posta sotto N2, è stata addizionata di p-
nitrobenzilbromuro (569 mg, 2.63mmoli) e lasciata in agitazione per 10 minuti. 
Successivamente tale miscela è stata addizionata di K2CO3 (1.24 g, 6.58mmoli), e di una 
quantità catalitica di PdCl2. La miscela così ottenuta è stata mantenuta sotto agitazione 
per 72 ore. Trascorso tale periodo, il solvente è stato evaporato e la fase acquosa è stata 
estratta con Et2O. La fase organica è stata essiccata, filtrata ed evaporata. 
 
 5-metossi-1,3-dimetil-2-(4-nitrobenzilbenzene (23) 
Il grezzo è stato purificato tramite cromatografia su colonna, utilizzando come eluente 
una miscela n-Esano/AcOEt (99:1).  
 
 
 
 
Resa: 49% (Olio giallo) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 2.19 (s, 6H, CH3); 3.80 (s, 3H, OCH3); 4.08 (s, 2H, CH2); 6.65 (s, 
2H, Ar); 7.16 (d, 2H, J =8.8 Hz, Ar); 8.09 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C16H17NO3 C H N 
Calc. % 70.83 6.32 5.16 
Trov. % 71.01 6.12 5.00 
 
 
O2N OM e
M e
M e
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 1-metossi-4-(4-nitrobenzil)benzene (24)  
Il grezzo è stato purificato tramite cromatografia su colonna, utilizzando come eluente 
una miscela n-Esano/AcOEt (97:3). 
 
 
 
 
Resa: 47% (Olio giallo) 
 
 1H NMR (CDCl3): δ 3.79 (s, 3H, OCH3); 4.02 (s, 2H, CH2); 6.85 (d, 2H, J = 8.4 Hz, Ar); 
7.08 (d, 2H, J = 8.4, Ar); 7.32 (d, 2H, J=8.8 Hz, Ar); 8.13 (d, 2H, J=8.8 Hz, Ar) ppm. 
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C14H13NO3 C H N 
Calc. % 69.12 5.39 5.76 
Trov. % 69.12 5.39 5.76 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O2N O M e
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SCHEMA 3 
 
Sintesi dei derivati 25, 26 
 
Una soluzione dell’appropriato metossiderivato 23, 24 in CH2Cl2, lasciato sotto atmosfera 
di N2, viene addizionata con BBr3 (3.94 mL, 1.24 mmoli). La reazione viene lasciata in 
agitazione per 5min a -78°C, e successivamente viene mantenuta a 0°C per 1.5 h in un 
bagno di ghiaccio. Trascorso tale periodo, la reazione viene diluita con acqua ed estratta 
con CH2Cl2. La fase organica essiccata, filtrata ed evaporata ha fornito i composti 25, 26. 
 
 3-5-dimetil-4-(4-nitrobenzil)fenolo (25) 
 
 
 
 
Resa: 64% (Olio giallo chiaro) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 2.16 (s, 6H, CH3); 4.06 (s, 2H, CH2); 6.59 (s, 2H, Ar); 7.16 (d, 2H, 
J=8.8 Hz, Ar); 8.10 (d, 2H, J=8.8 Hz, Ar) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C15H15NO3 C H N 
Calc. % 70.02 5.88 5.44 
Trov. % 70.02 5.50 5.63 
 
 
 
 
 
 
O2N OHM e
M e
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 4-(4-nitrobenzil)fenolo (26) 
 
 
 
  
Resa: 95% (Olio bianco) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 4.00 (s, 2H, CH2); 6.78 (d, 2H, J =7.5 Hz, Ar); 7.04 (d, 2H, J = 7.5 
Hz, Ar); 7.32 (d, 2H, J=7.9 Hz, Ar); 8.14 (d, 2H, J=7.9 Hz, Ar) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C13H11NO3 C H N 
Calc. % 68.11 4.84  6.11 
Trov. % 68.29  4.96 6.29 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O2N OH
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SCHEMA 3 
 
                                                 Sintesi dei derivati 27, 28 
 
Gli opportuni derivati fenolici 25, 26 (0.44 mmoli) sono stati solubilizzati nella minima 
quantità di DMF, e addizionati di Cs2CO3 (725 mg, 2.22 mmoli) fino alla formazione del 
fenato. Successivamente alla miscela di reazione viene aggiunto BrCH2CN (0.03 mL, 
0.44 mmoli). La reazione è lasciata sotto agitazione a t.a. per 30 min. Trascorso tale 
periodo si addiziona una soluzione HCl 1N alla miscela e si estrae con AcOEt. Le fasi 
organiche riunite vengono successivamente lavate con una soluzione satura di NaCl e 
ghiaccio. La fase organica è stata essiccata, filtrata ed evaporata. 
 
 2-(3-5-dimetil-4-(4-nitrobenzil)fenossi)acetonitrile (27) 
 
 
 
 
Resa: 98% (Olio bianco) 
 
 1H NMR (CDCl3): δ 2.22 (s, 6H, CH3); 4.10 (s, 2H, CH2); 4.77 (s, 2H, CH2CN); 6.73 (s, 
2H, Ar); 7.15 (s, 2H, J=8.8 Hz, Ar); 8.11 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C17H16N2O3 C H N 
Calc. % 68.91 5.44 9.45 
Trov. % 68.65  5.52 9.65 
 
 
 
 
O2N
Me
Me O CN
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 [4-(4-nitrobenzil)fenossi]acetonitrile (28)  
 
 
 
 
Resa: 96% (Olio bianco) 
 
1H NMR (CDCl3): δ 4.04 (s, 2H, CH2); 4.76 (s, 2H, CH2); 6.94 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Ar); 
7.15 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Ar) 7.31 (d, 2H, J=8.6 Hz, Ar); 8.14 (d, 2H, J=8.6 Hz, Ar) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C15H12N2O3 C H N 
Calc. % 67.16 4.51 10.44  
Trov. % 67.24  4.72 10.62 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O2N O CN
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SCHEMA 3 
 
Sintesi dei derivati 6, 29 
 
Ad una soluzione di LiAlH4 (3.04 mmoli) e AlCl3 (3.04 mmoli) in THF, posta sotto azoto, 
lasciata in agitazione a t.a. per 5 minuti, è stata aggiunta una soluzione dell’opportuno 
cianoderivato 27, 28 (0.34 mmoli) in THF. La reazione è stata posta in agitazione a 
riflusso a 66°C per 12 ore. Trascorso tale periodo la miscela è stata portata a 0°C, 
addizionata di H2O e acidificata con una soluzione HCl 10%. La miscela è stata quindi 
lavata con Et2O, la fase acquosa è stata alcalinizzata con una soluzione acquosa di NaOH 
2N ed addizionata con CHCl3. L’emulsione risultante è stata filtrata su setto a celite e la 
fase organica è stata infine lavata con NaCl saturo, essiccata, filtrata ed evaporata a 
pressione ridotta. 
 
 4-(4-(2-aminoetossi)-2,6-dimetilbenzil)anilina (6) 
Il grezzo è stato purificato mediante formazione del cloridrato.  
 
 
NH2 O
NH2Me
Me
 
 
Punto di fusione: 156-158°C.  
 
Resa: 75% (Solido bianco) 
 
1H NMR (CD3OD): δ 2.20 (s, 6H, CH3); 3.37 (t, 2H, J = 5.0 Hz; CH3); 4.07 (s, 2H, CH2); 
4.23 (t, 2H, J = 5.0 Hz; CH2NH2); 6.76 (s, 2H, Ar);  7.15 (d, 2H, J= 8.4, Ar); 7.30 (d, 2H, 
J=8.4, Ar) ppm.  
13C NMR (CD3OD): δ 156.50, 141.82, 138.32, 129.24, 129.09, 128.16, 122.72, 114.04, 
63.74, 39.07, 33.21, 19.10 ppm.  
 
 
Parte sperimentale 
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ANALISI ELEMENTARE 
 
C17H22N2O C H N 
Calc. % 75.52 8.20 10.36 
Trov. % 75.60 8.07  10.40 
 
 
 4-(4-(2-aminoetossi)benzil)anilina (29) 
Il grezzo è stato purificato mediante formazione del cloridrato. 
 
 
 
 
Punto di fusione: 137-135°C.  
 
Resa: 70% (Solido bianco) 
 
 1H NMR (CD3OD): δ 3.36 (t, 2H, J = 5.2 Hz; CH2); 3.96 (s, 2H, CH2); 4.19 (t, 2H, J = 
5.2 Hz; CH2NH2); 6.94 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar); 7.16 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar); 7.23 (d, 2H, 
J = 8.4 Hz, Ar); 7.32 (d, 2H, J = 8.4 Hz Ar) ppm. 
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C15H18N2O C H N 
Calc. % 74.35 7.49 11.56 
Trov. % 74.61 7.52   11.73 
 
 
 
 
 
NH2 O
NH2
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SCHEMA 3 
 
 Sintesi di N-(2-(4-(4-acetammidobenzil)fenossi)etil)acetammide (9) 
 
Il diamminoderivato 29 (47 mg, 0.19 mmol), solubilizzato in 0.12 mL di una soluzione 
satura di NaHCO3, è stato addizionato di anidride acetica (0.04 mL, 0.39 mmol). La 
miscela così ottenuta è stata mantenuta sotto agitazione per 2 ore. Trascorso tale periodo 
si addiziona H2O alla miscela e si estrae con CHCl3. La fase organica è stata essiccata, 
filtrata ed evaporata. 
 
 
ONHMe
O
NH Me
O  
 
Resa: 60% (Olio bianco) 
 
1H NMR (CD3OD): δ 1.94 (s, 3H, CH3); 1.98 (s, 3H, CH3); 3.52 (t, 2H, J = 5.2 Hz; CH2); 
3.84 (s, 2H, CH2); 3.98 (t, 2H, J = 5.2 Hz; CH2); 6.83 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ar); 7.05-7.12 
(m, 4H, Ar); 7.41 (d, 2H, J=8.4, Ar) ppm.  
 
ANALISI ELEMENTARE 
 
C19H22N2O3 C H N 
Calc. % 69.92 6.72 8.58 
Trov. % 70.04 6.52  8.73 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parte sperimentale 
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20. Hoefig, C. S.; Köhrle, J.; Brabant, G.; Dixit, K.; Yap, B.; Strasburger, C. J.; 
Wu, Z. Evidence for extrathyroidal formation of 3- iodothyronamine in humans 
as provided by a novel monoclonal antibody-based chemiluminescent serum 
immunoassay. 
21. Hoefig CS, Wuensch T, Rijntjes E, Lehmphul I, Daniel H, Schweizer U, 
Mittag J, Köhrle J. Biosynthesis of 3-iodothyronamine from L-thyroxine in 
murine intestinal tissue.  
22. Revel, F.; Moreau, J.; Pouzet, B.; Mory, R.; Bradaia, A.; Buchy, D.; 
Metzler, V.; Chaboz, S.; Zbinden, K. G.; Galley, G. A new perspective for 
schizophrenia: TAAR1 agonists reveal antipsychotic-and antidepressant-like 
activity, improve cognition and control body weight. 
23. Roy, G.; Placzek, E.; Scanlan, T. S. ApoB-100-containing Lipoproteins Are 
Major Carriers of 3-Iodothyronamine in Circulation. 
24. Manni, M. E.; De Siena, G.; Saba, A.; Marchini, M.; Landucci, E.; Gerace, 
E.; Zazzeri, M.; Musilli, C.; Pellegrini-Giampietro, D.; Matucci, R. 
Pharmacological effects of 3-iodothyronamine (T1AM) in mice include 
facilitation of memory acquisition and retention and reduction of pain threshold. 
25. Chiellini et al. 2015 Design, Synthesis, and Evaluation of Thyronamine 
Analogues as Novel Potent Mouse Trace Amine Associated Receptor 1 
(mTAAR1) Agonists. 
 
  
54 
Ringraziamenti 
 
Vorrei ringraziare in primis la Professoressa Rapposelli, per avermi dato la possibilità 
di imparare e apprezzare ancora di più il mondo della sintesi farmaceutica. 
Vorrei ringraziare Giulia, per i preziosi consigli e la pazienza con cui mi ha seguito 
durante il mio percorso di tesi, senza di lei sarei ancora a lamentarmi della mia 
incapacità nel fare cross coupling. 
Ringrazio i miei colleghi di laboratorio, “i sintesisti”, con voi questi mesi son 
letteralmente volati, grazie per la spensieratezza con cui mi avete fatto vivere questa 
esperienza. 
Grazie alle mie due amiche “della palestra” Giulia e Francesca, con cui son riuscita a 
mettere da parte l’ansia grazie alle nostre serate. 
Grazie agli amici di sempre, Giulia, Ale, Il Baro, Ale, Mery, Arianna, Sabina, Saverio, 
quelli che in questi anni, anche da lontano mi son stati vicino, che mi hanno ascoltato 
allo sfinimento, che mi hanno sopportato e supportato nei momenti “no” di questa 
esperienza universitaria. 
Grazie ad “Oscar”, una persona speciale, che nonostante il mio caratteraccio è restato 
accanto a me in questi tre anni ed ha contribuito in gran parte ai miei successi 
universitari. 
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